




Stereochemical structure and intermolecular interaction of 
complex of catechins and caffeine
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ABSTRACT
   Two crystals of complex of (-)-gallocatechin-3-O-gallate (GCg) 
with caffeine and crystals of the complexes of (+)-catechin (CA) 
and (-)-catechin-3-O-gallate (Cg) with caffeine were prepared, and 
their stereochemical structures and intermolecular interactions were 
determined by X-ray crystallographic analysis. GCg formed 1:2 and 
2:2 complexes with caffeine, and π−π interactions formed between 
the aromatic rings of GCg and caffeine in both complexes. Also, CA 
of non-galloylated catechin formed a 1:1 complex with caffeine by 
intermolecular hydrogen bonds, whereas Cg of galloylated catechin 
formed a 1:2 complex with caffeine, which was formed by face-to-


















































































トカテキン類のカフェインとの錯体形成について 1H NMR の化学シフト変化および核オー
バーハウザー効果（NOE）をもとに検討していて、非ガレートカテキン類では A 環と B 環が












２．(-)- ガロカテキン -3-O- ガレート（GCg）・カフェイン錯体の立体化学構造
　これまではチャの葉に多く含まれ、最も生理活性が強いとされる 2,3- シス型ガレートカテ
キン類の (-)- エピガロカテ -3-O- ガレート（EGCg）の研究が主流であった。しかし、近年の







2.1．(-)- ガロカテキン -3-O- ガレート（GCg）・カフェイン錯体の調製
　GCg・カフェイン錯体は、調製法に違いにより異なる２種類の結晶を得ることができたので、
まずこれを紹介する。
　GCg（10.00 mg、2.18×10-2 mmol）と等モルのカフェイン（4.24 mg、2.18×10-2 mmol）に蒸
留水（130 μL）を加えた懸濁液を 30 分間、90℃で加熱することにより無色粉末を得た。この
無色粉末は 1H NMR スペクトルにおける積分値により、GCg とカフェインが 1：2 の比率で
存在していることが確認された。さらに、この無色粉末を蒸留水を用いて再結晶することに
より、無色針状結晶 A（0.41×0.06×0.04 mm、mp: 160-162℃）を得た（Scheme 2-1）。　
　同様に、GCg（10.00 mg、2.18×10-2 mmol）と等モルのカフェイン（4.24 mg、2.18×10-2 
mmol）に蒸留水（130 μL）を加えた懸濁液を 30 秒間、90℃で加熱をした。その後、室温（10
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Fig. 2　結晶中における 1：2 GCg・カフェイン錯体 (a) ORTEP 図 (b) One Unit Cell
1：2 GCg・カフェイン錯体の結晶データ；晶系：Orthorhombic、空間群：P212121、格子定数：
a = 7.2718(2) Å、b = 21.9033(5) Å、c = 24.6028(6) Å、体積 V = 3918.7(2) Å 3
Fig. 3　結晶中における 2：2 GCg・カフェイン錯体 (a) ORTEP 図 (b) One Unit Cell
2：2 GCg・カフェイン錯体の結晶データ；晶系：Monoclinic、空間群：P21、格子定数：a = 
17.8888(3) Å、b = 23.1862(4) Å、c = 37.0552(7) Å、β= 104.048(1) ˚、体積 V = 14909.8(5) Å 3
～ 25℃）に戻し、24 時間放置することにより下層の粘着状物質と上澄液を得た。この粘着
状物質は 1H NMR スペクトルにおける積分値により GCg、カフェイン、水の割合が 1：1：22
の比率で存在していることが確認された。この粘着状物質を室温（10 ～ 25℃）で３ヶ月間放
置することにより、無色針状結晶 B（0.25×0.10×0.10 mm、mp: 155-157℃）を得た（Scheme 1）。





　無色針状結晶 A について X 線結晶構造解析を行ったところ、Fig. 2(a) のような ORTEP 図
が得られ、1：2 GCg・カフェイン錯体であることが分かった。さらに、One unit cell 中に
は GCg が４分子、カフェインが８分子、結晶溶媒として水が 12 分子含まれており、また、
ORTEP 図に示してある構造が４つ含まれていた（Fig. 2(b)）。
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Fig. 4　結晶中における GCg 単独 (a) ORTEP 図 (b) One Unit Cell
GCg 単独の結晶データ；晶系：Monoclinic、空間群：P21、格子定数：a = 4.8135(1) Å、b = 
16.8259(4) Å、c = 12.4737(3) Å、β= 97.057(2) ˚、体積：V = 1002.60(4) Å 3
　一方、無色針状結晶 B について X 線結晶構造解析を行ったところ、GCg とカフェインが 1：
1 の比率で構成された錯体結晶であることが分かった。Fig. 3(a) には、その一部の ORTEP 図
を示しているが、実際に得られた ORTEP 図は、これを含めて結晶学上異なる構造が４セッ
ト含まれていた。また、One unit cell 中には GCg が 16 分子、カフェインが 16 分子、結晶溶
媒として水が 96 分子含まれており、ORTEP 図に示してある構造が８セット含まれていた（Fig. 
3(b)）。
2.3．GCg・カフェイン錯体中における GCg の立体配座
　結晶中における GCg の立体配座を検討するために、1：2 、2：2 GCg・カフェイン錯体の
GCg 部位のねじれ角∠ H2-C2 － C3-H3 と∠ C1'-C2 － C3-O を調べた。さらに、GCg 単独時
の立体配座についても検討し、錯体形成における GCg の立体配座との比較も行った。




と GCg の２位の立体配置のみが異なるジアステレオマーの EGCg（10 mg、2.18×10-2 mmol）
を 120μL の蒸留水に 90℃で溶解させた後、この溶液を室温（10 ～ 25℃）で２～３日間放置
することにより無色ブロック結晶（0.40×0.21×0.15 mm）を得た。さらに X 線結晶構造解析を
行ったところ、Fig. 4(a) のような ORTEP 図が得られた。この One unit cell 中に GCg が２つと、
結晶溶媒として水分子が２つ含まれていた（Fig. 4(b)）。20)
　GCg の立体配座について考察してみると、一般にかさ高い置換基は熱力学的に axial 配座よ
りも equatorial 配座をとりやすいため、GCg の B 環、B’ 環はどちらも equatorial 配座をとるこ
とが推測される。実際に溶液中では２位の B 環と３位の B’ 環はともに equatorial 配座とされ
ているが、結晶中における GCg のねじれ角∠ H2-C2 － C3-H3 と∠ C1'-C2 － C3-O を調べた
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Fig. 5　カフェインとの錯体形成における GCg のコンホメーション変化
ところ、それぞれ 73˚と 159.0(1)˚であった（Table 1）。すなわち、２位の B 環は axial 配座、
３位の B’ 環は pseudoaxial 配座をとっていた。
　以上の結果を踏まえて、1：2 GCg・カフェイン錯体と 2：2 GCg・カフェイン錯体中の
GCg 部位の立体配座を調べたところ、どちらにおいても２位の B 環と３位の B’ 環はともに
equatorial 配座をとっていた（Table 1）。それに対して、GCg 単独時においては、２位の B 環
が axial 配座、３位の B’ 環が pseudoaxial 配座をとっていた。この知見を考慮すると、GCg は
カフェインと錯体を形成する際に、コンホメーション変化を起したことが示唆された（Fig. 5）。
Table 1　1：2、2：2 GCg・カフェイン錯体の GCg 部位および GCg 単独のねじれ角
∠ H2-C2 － C3-H3 ∠ C1'-C2 － C3-O
1：2 GCg・カフェイン錯体 173.2° 57.4(5)°
2：2 GCg・カフェイン錯体 176.9°(average) 61.1°(average)
GCg 単独 73° 159.0(1)°
2.4．GCg・カフェイン錯体の分子間相互作用
　1：2 GCg・カフェイン錯体中に働く分子間相互作用としては、GCg の A 環、B’ 環とカフェ
インの六員環が重なり合った間に face-to-face π-π相互作用、GCg の A 環、B’ 環とカフェイン
の六員環が少しずれて重なり合った間にoffset π-π相互作用が形成されていることが判明した。
また、 B’ 環と B’ 環の間に挟まれたカフェインのメチル基 N7-CH3 と B 環（N7-CH3 と B 環の





が確認され、その内 GCg 同士で O-H…O 水素結合が２つ、GCg とカフェインの間で O-H…O
水素結合が１つ、GCg と水分子の間で O-H…O 水素結合が４つ、カフェインと水分子の間で
O-H…N 水素結合が１つ、水分子間で O-H…O 水素結合が１つ存在していた（Fig. 7、Table 2）。
Table 2　1：2 GCg・カフェイン錯体結晶中に働く O-H…O 水素結合と O-H…N 水素結合 21,22)
D-H A D...A D-H H...A ∠ D-H...A
OH(2O)a O(14) 2.73 1.11 1.66 160.8
OH(3O) O(7) 2.88 1.05 1.71 158.0
OH(7O) O(18) 2.63 0.77 1.92 152.1
OH(9O) O(17) 2.68 1.11 1.61 162.1
OH(10O) O(5) 2.89 1.06 1.87 161.5
OH(16OA) O(8) 3.01 1.24 1.85 168.9
OH(16OB) N(3) 2.80 1.19 1.64 164.3
OH(17OA) O(3) 3.00 0.94 2.03 175.6




　一方、2：2 GCg・カフェイン錯体中に働く分子間相互作用としては、GCg の A 環と A 環の間、
カフェインと GCg の B 環と B’ 環の間にはそれぞれ face-to-face π-π相互作用が形成されてい
ることが分かった。また GCg の B’ 環と B’ 環の間に挟まれているカフェインは、そのメチル
基 N3-CH3 と N7-CH3 が２つの GCg の B 環に対して T 字になるような形で向き合っているこ
と　から、それぞれの間に CH-π 相互作用が形成されていることが分かった。さらに、分子
間水素結合については、GCg 同士の間では、O-H…O 水素結合は OH(48O)…O(2) の１つだけ、
GCg とカフェインの間で O-H…O 水素結合は６つ、O-H…N 水素結合は１つ確認された（Fig. 
8、Table 3）。
Table 3 　2：2 GCg・カフェイン錯体結晶中に働く O-H…O 水素結合と O-H…N 水素結合 21,22)
D-H A D...A D-H H...A ∠ D-H...A
OH(16O)a N(27) 2.73 0.84 1.89 174.8
OH(18O) O(78) 2.66 0.84 1.83 170.0 
OH(42O) O(13) 2.66 0.84 1.82 177.6
OH(46O) O(39) 2.51 0.84 1.71 160.4
OH(48O) O(2) 2.82 0.84 2.06 150.0
OH(81O) O(52) 2.62 0.84 1.78 177.9
OH(85O) O(26) 2.66 0.84 1.82 173.6






Fig. 9　結晶中における 1：1 CA・カフェイン錯体 (a) ORTEP 図 (b) One Unit Cell
1：1 CA・カフェイン錯体の結晶データ；晶系：Monoclinic、空間群：P21、格子定数：a = 







イン錯体の粗結晶を得た。さらに、この粉末 20 mg を 400 μL のメタノールに溶解させ、室温
（10 ～ 25℃）で１日放置することにより無色針状結晶（0.40×0.21×0.15 mm）を得た。得られ
た無色針状結晶を用いて X 線結晶構造解析を行ったところ、Fig. 9(a) に示すような ORTEP




ることにより達成した。Cg（10.00 mg、2.26×10-2 mmol）と等モルのカフェイン（4.39 mg、2.26






One unit cell 中には Cg が１つ、カフェインが２つ、結晶溶媒として水分子が４つ含まれており、
ORTEP 図に示してある構造が１つ含まれていた（Fig. 10(b)）。23)
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Fig. 10　結晶中における 1：2 Cg・カフェイン錯体 (a) ORTEP 図 (b) One Unit Cell
1：2 Cg・カフェイン錯体の結晶データ；晶系：Triclinic、空間群：P1、格子定数：a = 7.2213(15) Å、
b = 9.28255(18) Å、c = 16.3297(3) Å、体積 V = 1012.05(3) Å 3
Fig. 11　1：1 CA・カフェイン錯体の分子間相互作用
3.2.　1：1 CA・カフェイン錯体と 1：2 Cg・カフェイン錯体の分子間相互作用
　1：1 CA・カフェイン錯体結晶中に働く分子間相互作用を調べたところ、Fig. 11 に示すよ
うに O-H…O 水素結合が CA 同士、CA とメタノール分子、メタノール分子とカフェインの間
でそれぞれ１つずつ、また、O-H…N 水素結合が CA とカフェインの間で１つ確認された（Table 
4）。すなわち、1：1 CA・カフェイン錯体は分子間水素結合のネットワークにより形成され
ていることが分かった。
Table 4 　1：1 CA・カフェイン錯体結晶中に働く O-H…O 水素結合と O-H…N 水素結合 21,22)       
D-H A D...A D-H H...A ∠ D-H...A
OH(2O)a O(1) 2.823(6) 0.83 2.00 172.69
OH(3O) O(9) 2.672(7) 0.84 1.84 167.73
OH(6O) N(3) 2.770(7) 0.82 1.98 161.96





の A 環とカフェインの六員環の間、上側と下側の Cg の B’ 環とカフェインの六員環の間にそ
れぞれ offset π-π相互作用、下側の Cg の A 環とカフェインの六員環の間には face-to-face π-π
相互作用を形成していることが分かった。さらに、カフェインの N1-CH3 と B 環（N1-CH3 と
B 環の距離は 3.102 Å 3 ）の間には CH-π相互作用が確認された（Fig. 12）。
　その他の分子間水素結合として６つの O-H…O 水素結合が確認された（Table 5）。その内
Cg とカフェインの間で O-H…O 水素結合が２つ、Cg と水分子間で O-H…O 水素結合が４つ
確認されたが、Cg 同士の間、カフェイン同士の間、カフェインと水分子の間では分子間水素
結合は確認できなかった。　
Table 5　1：2 Cg・カフェイン錯体の結晶中に働く O-H…O 水素結合 21,22)     
D-H A D...A D-H H...A ∠ D-H...A
OH(2O)a O(12) 2.84(6) 0.83 2.02 169.05
OH(3O) O(16) 2.71(2) 0.83 1.96 150.20
OH(6O) O(11) 2.65(2) 0.83 1.88 154.16
OH(8O) O(15) 2.68(1) 0.84 1.91 152.91
OH(9O) O(15) 3.02(2) 0.83 2.20 167.93




れらについて X 線結晶構造解析を行ったところ、それぞれ 1：2 と 2：2 GCg・カフェイン
錯体であることが分かった。得られた結果をもとに、錯体中における GCg 部位と GCg 単
独の立体配座を比較したところ、錯体形成時ではそれぞれの GCg の B 環、B’ 環はともに






　非ガレートカテキン類の CA とガレートカテキン類の Cg を用いて、それぞれのカフェイ
ン錯体の比較を行った。X 線結晶構造解析の結果より結晶中に働く分子間相互作用を検討し
たところ、1：1 CA・カフェイン錯体では CA とカフェインの間には分子間水素結合のみで
あったが、1：2 Cg・カフェイン錯体結晶中では Cg とカフェインとの間で offset π-π相互作用、
face-to-face π-π相互作用が形成され、さらに、CH-π相互作用、O-H…O 水素結合など様々な
相互作用の相乗効果により錯体が形成されていた。これらの結果より、カフェインと錯体を
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